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               【研究目的翼
 出血性ショック, 重症膵炎, 抗癌剤による薬剤性腸炎などでは, 腸粘膜の萎縮や荒廃, 腸管免
 疫能の低下などにより bacteriai translocation が発症 し, 重篤な合併症を引き起こすため, 腸
 粘膜の早期の回復が望まれる。 グルタミンが腸絨毛の再生・増殖を促進することについては数多
 くの報告があり, その効果はよく知られている。 これまで, アミノ酸の腸粘膜に対する効果はグ
 ルタミ ンを中心に行われてきたが, 分岐鎖アミノ酸にもその効果があるとの報告がみられる。 し
 かしながら, どの分岐鎖アミノ酸が有効であるかという詳細な検討はなされていない。 当科の研
 究で, バリンが肝再生時, 肝細胞の DNA 合成を促進することが確認されており, バリンが他の
 臓器においても細胞増殖作用を示す可能性が考えられた。 本研究で は, 分岐鎖アミノ酸の1っで
 あるバリンに着目し, 腸粘膜に対する有効性の有無を詳細に検討することを目的とした。 本実験
 は, まず, 5-fluorouracil (5-Fu) 惹起性小腸粘膜障害発生モデルラットを用いて, 1:バリン
 を添加した中心静脈栄養輸液 (TPN) の投与が, 濃度依存性に腸粘膜を保護するかどうかを検
 討した。 H:他のアミノ酸での効果を検討するため, グルタミン, ロイシン, イソロイシンを別
 個に添加した TPN を, 5-FU 惹起性小腸粘膜障害発生モデルラットに投与 し, 小腸粘膜に対す
 る保護作用の有無を比較検討した。 皿:機能的に評価するため, 単糖類であるグルコースが能動
 輸送で吸収される時に生 じる誘発電位を測定 した。
               【研究方法璽
 ラットに 5-FU を40mg/㎏の割合で投与 (隔日3回投与) し, 小腸粘膜障害モデルを作製する
 と同時に, TPN を開始した。 このモデルに, 1ではControl TPN とバリン濃度を4倍量もしく
 は8倍量にした高濃度バリン添加 TPN を投与し, 空腸, 回腸の絨毛高, 表面積などを測定した。
 H-1:Control TPN と4倍量のバリン添加 TPN および2%グルタミン TPN を投与 し, 絨毛
 高, 表面積, 粘膜湿重量などを測定した。 且一2:4倍量のバリン添加 TPN, 同濃度に調製し
 たロイ シン添加 TPN あるいはイ ソロイ シン添加 TPN とで腸粘膜保護作用の有無を比較検討し
 た。 皿:5-FU を投与 し, Control TPN もしくは4倍量のバリン添加 TPN を投与した rat と,
 5FU を投与 しない Normal rat の腸管を採取 し, グルコース投与によって生ずる誘発電位を測
 定 した。
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               【研究結果】
 1:空腸と回腸の絨毛高・表面積において, 4倍量のバリン添加 TPN 投与群が Co批rol TPN
 投与群に比べ, 有意に高値だった。 n-1:空腸の絨毛高・表面積において, Control TPN 投
 与群に比べバリ ン添加 TPN 投与群と グルタミン添加 TPN 投 与群が有意に高値だった。 H-2二
 空腸と回腸の絨毛高・表面積において, バ ]」 ン添加 TPN 投与群が他の3群に比し有意に高値を
 示した。 皿:最大誘発電位は, Control TPN 投与群やNormal rat (Chow 群) と比べてバリン
 添加 TPN 投与群は, 有意差は認められないものの高値を示した。
               【結 論】
 5-FU 惹起性小腸粘膜障害発生モデルラットに対し, バリンは腸粘膜保護作用を有することを
 認め, この効果はグルタミンと同等であった。 そしてこの様な効果は, 分岐鎖アミノ酸の中でも
 バリ ンに特有の ものであり, 吸収能の点でも機能的に回復 していることが確認できた。
             ζ研究の意義・独創的な点彌
 今までグルタミンの腸粘膜に対する形態学的, 機能的保全効果についての研究は数多くなされ
 てきたが, グルタミ ン以外のアミノ酸でこのような報告は無かった。 本実験は, バリンに注目 し,
 5-FU 惹起性小腸粘膜障害発生モデルラットに対 し, バリンが腸粘膜保護効果を有 し, その効果
 がグルタミンと同等の効果であることをはじめて明らかにした。 また, バリンは経静脈投与で腸
 粘膜保護効果を有することから, 薬剤や放射線により腸粘膜障害を受け, 消化吸収能が低下して
 いる臨床症例において有効である可能性が示された。 したがって, バリンは臨床的にも十分応用
 可能と考え られた。
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 審査結果の要旨
 腸管は, 非自己物質である栄養を吸収する一方で, 病原体な どの侵入を防ぐという役割も持ち
 合わせているため, 体内で最もリンパ組織が発達している免疫臓器でもある。 よって, 腸管の機
 能破綻は, 極度の栄養障害のみならず, 重篤な病態を引き起こすため, 腸粘膜の保護や早期回復
 が必要である。 これまで, アミノ酸の腸粘膜に対する効果はグルタミンを中心に行われてきたが,
 分岐鎖アミノ酸については, 詳細な検討はなされていない。 そこで本研究では, 分岐鎖アミノ酸
 の1つであるバリンに着目 し, 腸粘膜に対する有効性の有無を詳細に検討している。 まず,
 5-fluorouracil (5-Fu) を40㎎/㎏の割合で投与 (隔日3回投与) して作製した, 5-Fu 惹起性小
 腸粘膜障害発生モデルラットを用いて, 1では, バリンを添加 した TPN を投与することによっ
 て, 濃度依存性に腸粘膜を保護するかどうかを検討 し, さらに且において, グルタミン, ロイシ
 ン, イソロイシンについて も, 小腸粘膜に対する保護作用の有無を比較検討している。 皿では,
 単糖類であるグルコースが能動輸送で吸収される時に生じる誘発電位を測定 し, 機能的にも評価
 した。
研究結果
 1:空腸と回腸の絨毛高・表面積において, 4倍量のバリン添加 TPN 投与群が Control TPN
 投与群に比べ, 有意に高値だった。 n-1:空腸の絨毛高・表面積において, Contro1 TPN 投
 与群に比べバリ ン添加 TPN 投与群とグルタミン添加 TPN 投与群が有意に高値だった。 H-2:
 空腸と回腸の絨毛高・表面積において, バリン添加 TPN 投与群が, 他の3群に比し有意に高値
 を示した。 皿:最大誘発電位は, Control TPN 投与群や Normal rat (Chow 群) と比べてバリ
 ン添加 TPN 投与群は, 有意差は認められないものの高値を示 した。
結論
 5-FU 惹起性小腸粘膜障害発生モデルラットに対 し, バリンは腸粘膜保護作用を有 し, この効
 果はグルタミ ンと同等であった。 そ してこの様な効果は, 分岐鎖アミノ酸の中でもバリンに特有
 のものであり, 吸収能の点でも機能的に回復 していることが確認でき た。 このように, 個々の分
 岐鎖アミノ酸について, 腸粘膜に及ぼす効果を検討した報告は無く, さらにグルタミンと違い,
 バリンは経静脈投与が可能であることか ら, 経口摂取不能な患者にも有効である可能性が示唆さ
 れ, 臨床的にも十分応用可能と考えられる。 そのような意味でも, 本研究は学術的, 臨床的意義
 が高く, 学位に十分値すると考え られる。
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